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RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE
INMUNOGLOBULINAS INTRAVENOSAS

Las indicaciones aprobadas en Espafa incluyen(1):

Immunodeficiencias

[ Immunodeficiencia  primaria, agammaglobulinemias primarias e
hipogammaglobulinemias congénitas, inmunodeficiencias combinadas
severas.

M Hipogammaglobulinemia secundaria (Flebogamma®) en pacientes con
leucemia linfocitica crénica y mieloma multiple con infecciones bacterianas
recurrentes (Endobulin®, Gammagard®).

M Nifos con SIDA que tengan infecciones bacterianas de repeticion
(Endobulin®).

(M Tratamiento y profilaxis de enfermedades infecciosas cuando no este
disponible la inmunoglobulina especifica en los casos en que la primera
estuviera indicada.

Tratamiento para modificar o controlar las respuesta inmunes del
paciente:

(M Pdrpura trombocitopénica idiopatica.

% Enfermedad de Kawasaki (Endobulin®, Gammagard®).

M Transplante alogénico de médula 6sea (Endobulin®).

M Sindrome de Guillain-Barré (Gammagard®).

% Tratamiento prenatal y postnatal de la enfermedad hemolitica del recién
nacido (incompatibilidad RH) (Endobulin®).

[ Profilaxis de infecciones y de la enfermedad de injerto contra el huésped
tras el trasplante de médula ésea (Poliglobyn N ®).

Evidencia cientifica de las indicaciones de las inmunoglobulinas
intravenosas:

La utilizacibn de inmunoglobulinas en las deficiencias primarias esta
ampliamente establecida. Existen estudios que demuestran disminucion del
namero de infecciones(2) y también se ha confirmado que la administracién de
dosis mas altas disminuye la duracion y el nimero de las infecciones(3). En
estos casos la evidencia disponible procede de estudios observacionales,
revisiones u opinidn de expertos(4),(5).
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Existe evidencia procedente de meta-analisis en que se demuestra disminucion
de la mortalidad en neonatos con infeccidbn probada clinicamente(6). Sin
embargo, la utilizaciéon profilactica de inmunoglobulinas intravenosas en
prematuros con niveles bajos de IgG, sin infeccion documentada no ha
demostrado ser eficaz (7). Por otro lado un metaanalisis en que se evalla la
utilizacion de inmunoglobulinas para la prevencion de la infeccion en
prematuros o nifios de bajo peso (>2,5 Kg) no ha demostrado disminucion de la
mortalidad ni otras variables aunque si, reduccién de un 3% de la sepsis y un
4% del riesgo de infeccion grave. Sin embargo, se concluye que la importancia
clinica de estas reducciones es marginal y el coste de las inmunoglobulinas
intravenosas hace que no se recomiende la utilizacion rutinaria la prevencion
de infeccién nosocomial. En la practica se recomendara en prematuros o nifios
de bajo peso con alto riesgo de infeccidn o sepsis (8).

También se ha realizado un ensayo clinico evaluando el uso de
inmunoglobulinas intravenosas en el tratamiento y prevencion del sindrome
antifosfolipido observandose menor restriccion del crecimiento fetal y reduccion
de més del 50% del ingreso a UCI neonatal (9). Este estudia confirma en una
serie de 75 embarazos en que 6 embarazadas tratadas con IgG, 1 feto muere,
2 nacen prematuros y 3 obtienen nifios a término (10).

En eventos infecciosos en adultos no se ha demostrado mayor eficacia de
inmunoglobulina frente a placebo en la prevencion de la infeccion en pacientes
quemados, procesos infecciosos en UCI, en fibrosis quistica y tampoco en el
sindrome hemolitico-urémico (5). Sin embargo, si que previene la infeccién en
pacientes con procesos leucémicos y con mieloma multiple (48).

Un ensayo clinico que incluye 42 pacientes demuestra disminucion de infeccién
por catéter y neumonias en pacientes politraumatizados pero no disminuye la
estancia ni la supervivencia (11).

Un meta-andlisis de 52 estudios reveld reduccion significativa de la mortalidad
tras la utilizacion de inmunoglobulinas como coadyuvante en el tratamiento del
shock séptico que recoge 8856 pacientes RR=0,91(12).

Un ensayo clinico aleatorizado que evalud la eficacia de las inmunoglobulinas
en el tratamiento de la fiebre reuméatica aguda concluyé que ésta no altera el
curso de la enfermedad, aunque si se observa alguna mejora en la
sintomatologia (13).

En el tratamiento coadyuvante con inmunoglobulinas reduce el riesgo de
infecciones fangicas en pacientes transplantados de médula ésea (14). Sin
embargo, en las guias de tratamiento de la Sociedad Americana de transplante
de medula ésea no se contempla el uso rutinario de inmunoglobulinas en estas
infecciones (15).
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Algunas series de casos y en estudios no controlados han demostrado alguna
eficacia de la administraciéon de inmunoglobulinas intravenosas en diversos
procesos dermatoldgicos con componente auto-inmune (16),(17):

ov  Penfigoide bulloso y otros penfigoides
o Lupus eritematoso sistémico
ov  Sindrome de Stevens Johnson y necrolisis toxica epidermolitica

Ademas continban publicAndose casos sueltos en procesos dermatologicos
con componente autoinmune: como excleromixedema (18), penfigoide bulloso
(17 casos con un 70% de eficacia)(19),(20) o un caso mas de eficacia en
sindrome de Stevens-Johnson(21).

Las inmunoglobulinas intravenosas han demostrado diversa eficacia en
procesos con componente auto-inmune que afectan al sistema neurolégico y
muscular(22). Asi se dispone de meta-analisis y al menos 3 ensayos clinicos
en que se han utilizado dosis altas de inmunoglobulinas con eficacia similar a
plasmaferesis en el sindrome de Guillain-Barré (23),(23),(24); También con
eficacia similar a plasmaferesis se dispone de 3 ensayos clinicos en
polineuropatia desmielinizante (22)(25), En neuropatia multifocal motora se
dispone de por lo menos 3 ensayos clinicos randomizados, doble ciego
cruzados y controlados con placebo que engloban 5, 6 y 16 pacientes en que
se demuestra eficacia de inmunoglobulina intravenosa(22) En dermatomiositis
resistente a tratamiento con corticosteroides se dispone de un ensayo clinico
doble-ciego, controlado con placebo y cruzado que demuestra eficacia de
inmunoglobulina intravenosa(22). En el sindrome e Lambert-Eaton se dispone
de un ensayo randomizado, doble ciego y cruzado que engloba 9 pacientes
presentando 8 mejoras significativas(22)

En las crisis miasténicas altas dosis de inmunoglobulinas han mostrado
eficacia comparable a la plasmaféresis en al menos un ensayo clinico y
diversas series de casos que incluyen mas de 152 pacientes(22)(26). En
polimiositis se dispone de al menos 20 casos reportados en que se observa
una eficacia del orden del 65%.

En Esclerosis multiple existen diversos ensayos clinicos que demuestran
disminucién de las exacerbaciones sin embargo no se ha podido demostrar
retraso en la progresion de la enfermedad.

Epilepsia pediatrica resistente por sindromes de West, y Lennox-Gastaut y
encefalopatia mioclénica temprana, un ensayo clinico que englobo 61
pacientes demostro reduccion de las convulsiones en aproximadamente el 50%
de los pacientes. Se ha recogido una serie de casos en que demuestra mejoria
en 7 de 9 pacientes en el sindrome de Rasmussen (encefalitis cronica y
epilepsia) y en 4 de ellos se mantuvo la mejora con el tratamiento don
inmunoglobulina intravenosa(22). En el articulo de Latov y cols. (65) pueden
encontrarse otros sindromes neuroldgicos en que se ha observado alguna
eficacia en casos aislados con pocos pacientes.
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Se ha obtenido falta de eficacia en la recuperacion de la agudeza visual en
pacientes con neuritis optica como consecuencia de la administracion de IglV
(27). Tampoco ha demostrado efecto en miositis de inclusion(28), esclerosis
lateral amiotrodfica, sindrome POEMS, degeneracion paraneoplastica cerebelar,
neuropatia sensitiva o encefalopatia (65).

En alteraciones hematologicas con componente autoinmue también son Utiles
las inmunoglobulinas intravenosas. Se han comparado dosis altas de
inmunoglobulinas intravenosas con dosis altas de corticosteroides para el
tratamiento de la purpura trombocitopenia idiopéatica en nifios(29), y adultos
(73) encontrado eficacia similar para ambos tratamientos. En puUrpuras
resistentes 0 especialmente graves las inmunoglobulinas intravenosas
constituyen el tratamiento de referencia junto con la inmunoglobulina anti-D o
anti-Rh(30)(31). Las inmunoglobulinas intravenosas han sido eficaces en
cuanto a disminucién de la necesidad de transfusiones y duracion de la
estancia hospitalaria en el caso de ictericia hemolitica isoinmune en neonatos
(32), sin embargo un meta-analisis que recoge el estudio anterior concluye que
a pesar de los resultados favorables no se puede recomendar el uso de
inmunoglobulinas de forma generalizada(33). Las inmunoglobulinas también se
han utilizado en otras emergencias hematolégicas como aplasia pura de
células rojas, anemia hemolitica autoinmune, neutropenias autoinmunes y
enfermedad de kawasaki(5) situaciones en las que se ha demostrado alguna
eficacia aunque se dispone de evidencia limitada a series de casos y/o
opiniones de expertos .

También se ha propuesto la utilizacibn en nuevas situaciones clinicas asi
encontramos posible aplicabilidad de inmunoglobulina en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva y fraccion de eyeccion ventricular < 40%(34).
Se ha determinado que la utilizacion de dosis altas de inmunoglobulina es mas
efectiva en el tratamiento de la enfermedad del injerto contra el huésped en
pacientes transplantados de medula 6sea(35). También se ha demostrado mas
atii que OKT3 en rechazo agudo de transplante renal y dosis altas de
inmunoglobulina son efectivas en rechazo agudo resistente a dosis altas de
corticosteroides(36)(37)

Se ha descrito clara hipogammaglobulinemia en pacientes transplantados de
pulmén y efectividad en la disminucién de requerimientos de corticosteroides
en pacientes asmaticos que requieren dosis elevadas de estos(38)(38)



Vall d'Hebron

Hospital

Servei de Farmacia

Centre d’informacié de medicaments

IMD004 26/06/2006

TABLA RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Indicacion Grado de evidencia
Inmunodeficiencias primarias Ib, Ilb

SIDA pediatrico Ib

Sepsis Neonatal en neonatos de bajo|la, Ib

peso

Prevencion de la Infeccion en|lb

Leucemia Linfocitica Crénica

Infecciones fungicas en pacientes con
TMO

Ib (1V, en las “Guidelines” de la
sociedad americana de transplante de
médula 6sea MMWR 2000)

Infecciones en quemados, pacientes
ingresados en UCI, Fibrosis Quistica y
politraumatizados

No efectiva (Ib)

Shock séptico Disminucion  significativa de la
mortalidad la
Dermatomiositis Ib, Il

Penfingoide otros

penfingoides

bulboso y

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de Stevens Johson vy
necrolisis toxica epidermolitica

Esclerodermia

Guillain Barré

Eficacia similar a plasmaférisis, la

Miastenia grave

En crisis miasténicas, eficacia similar a
plasmaféresis Ib

Polimiositis

i, v

Epilepsia pediatrica resistente por
sindormes de west y lennnox gastaut

vV

Neuritis éptica valorando recuperacion
de agudeza visual

Evidencia negativa

Parpura trombocitopenica idiopatica

Aplasia pura de células rojas( [, 1Iv

Anemia hemolitica autoinmune 11
Neutropenias autoinmunes [l
Trombocitopenia neonatal aloinmune | lIl, IV
Enfermedad de kawasaki [l

Sindrome hemolitico urémico No efectiva, Il
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